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(54) Title: SOLUTIONS CONTAINING EPINASTINE 

^ (54) Bezeichnung: EPINASTIN-HALTIGE LOSUNGEN 
IT) 

(57) Abstract: The invention relates to topically applied aqueous solutions containing epinastine, optionally in the form of its race- 
^ mate, its enantiomers or its {^armacologically suitable acid addition salts. 

^ (57) Zusammenfassung: Die Eifdindung betrifft topisch applizierbare wSssrige Losimgen enthaltend Epinastin, gegenbenenfalls 
^ in Form seines Racemats, seiner Enantiomere, sowie gegenbenenfalls in Form seiner pharmakologisch unbedenklichen Saureadditi- 
^ onssalze. 
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Epinastin-haltige Losungen 

Die Erfindung betrifft topisch applizierbare wassrige Losungen enthaltend Epinastin, 
gegebenenfalls in Foon seines Racennats, seiner Enantiomere. sowie 
5 gegebenenfalls in Form seiner pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssalze. 

Hinterorund der Erfindung 
Unter allergischen Reaktionen des Auges (im folgenden okulare allergische 

10 Reaktionen) sind eine Reihe unterschiedlich definierter Krankheitsbilder zu 
verstehen, Als okulare allergische Reaktionen seien beispielsweise genannt: 
saisonale allergische Konjunktivitis, perenniale allergische Konjunktivitis, 
Riesenzellen-Konjunktivitis, vernale Keratokonjunktivitis oder auch atopische 
Keratokonjunktivitis. Als Beispiele fur allergische Reaktionen der Nase (im folgenden 

15 nasale allergische Reaktionen) seien beispielsweise die saisonale allergische 
Rhinitis sowie die perenniale allergische Rhinitis erwahnt. 

Der immunologische Mechanismus, der okuiaren und nasalen allergischen 
Reaktionen zugrundeliegt umfafit u.a. Histamin-bedingte Entzundungsprozesse, Die 
20 durch die Freisetzung von Histamin bedingten allergischen Reaktionen treten bereits 
im Fruhstadium der eingangs genannten okuiaren und nasalen allergischen 
Reaktionen auf. 

Ferner konnen okuiaren und nasalen allergischen Reaktionen ursachiich die 
Freisetzung weiterer Mastzellen-Mediatoren sowie toxischer eosinophiler Granula- 

25 Proteine und Enzyme zugrunde liegen. Der Zustrom von Neutrophilen und 

Eosinophilen in das Gewebe der Bindehaut des Auges sowie der Nasenschleimhaut 
fiihrt dabei zu einer spateren Reaktion (Late-Phase-Reaction, im folgenden LPR). 
LPR tritt ubiicherweise in einem Zeitraum von 3-6 Stunden nach der anfanglichen 
Histamin-vermittelten allergischen Reaktion auf. LPR ist unter anderem durch das 

30 Auftreten von Vasodilatation und Chennosis sowie durch Anschwellen der 

Conjunctiva (Bindehaut des Auges) sowie der Nasenschleimhaut gekennzeichnet. 

Wahrend durch Applikation von Antihistaminika den Histamin-bedingten allergischen 
Reaktionen entgegengewirkt werden kann, bleibt der Zustrom von Neutrophilen und 
35 Eosinophilen in das Gewebe der Bindehaut des Auges sowie der Nasenschleimhaut 
durch Gabe von reinen Antihistaminika unbeeinflulit. 
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Aufgabe der Erfindunq 
Es ist daher Aufgabe der vorliegenden Erfindung. topisch applizierbare Losungen 
bereitzustellen, die den Zustrom von Neutrophilen und Eosinophilen in das Gewebe 
der Bindehaut des Auges sowie der Nasenschleiminaut hemmen, das Auftreten von 
LPR dadurch vermindern oder verhindern und dementsprechend durch eine langer 
anhaltende Wirkdauer gekennzeichnet sind. 

Detailliertere Beschreibuno der Erfindunq 
Oben^schendenweise wurde gefunden, daB topisch applizierbare wassrige 
L6sungen enthaltend Epinastin, gegebenenfalls in Fomn seines Racemats, seiner 
Enantiomere. sowie gegebenenfalls in Form seiner pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditlonssaize, zur Losung der der Erfindung zugmnde liegenden Aufgabe 
Venwendung finden konnen, da sie den Zustrom von Neutrophilen und Eosinophilen 
in das Gewebe der Bindehaut des Auges sowie der Nasenschleimhaut hemmen, das 
Auftreten von LPR dadurch vemnindern oder verhindern und dementsprechend durch 
eine langer anhaltende Wirkdauer gekennzeichnet sind. 

Die Verbindung Epinastin (3-Amino-9,13b-dihydro-1H-dibenz-[c,f]imidazol[1.5-al- 
azepin) sowie dessen Saureadditionssalze sind erstmals In der deutschen 
Patentanmeldung P 30 08 944.2 beschrieben. 

Die Wirkung der toplsche applizierbaren Epinastin-haltigen Losungen als Inhibitoren 
des Eosinophilen und Neutrophilen Zustroms wurde anhand des sogenannten 
"Passive-Ocular-Anaphylaxis'-Modells in Ratten demonstriert. 

Versuchsbeschreibunq: 

72 Stunden nach Sensibiiisierung der Ratten durch Injektion von Antisemm in die 
Augenlieder der Testtiere wurde in diesen durch i.v.-Gabe von Ovalbumin eine 
emeute Provokation induziert. Ein Tell der Versuchstiere wurde 15 Minuten vor der 
Ovalbumingabe durch Applikation von erfindungsgemalier Epinastin-haltiger Losung 
in den Bindehautsack vorbehandelt. Zwei Stunden nach der Ovalbumingabe wurden 
die Versuchstiere getotet und die Bindehaut auf den Gehalt an Eosinophilen und 
Neutrophilen untersucht sowie die Mastzellengranulation bestimmt. 

Erqebnis: 

Die mit erfindungsgemafler Epinastin-Losung (0.05-0,5%) vorbehandelten Tiere 
wiesen in der Bindehaut einen deutlich geringeren Gehalt an Eosinophilen auf. 
Die mit erfindungsgemalier Epinastin-Losung vorbehandelten Tiere wiesen in der 
Bindehaut einen deutlich geringeren Gehalt an Lymphocyten auf (p<0.01). 
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In den mit erfindungsgemafier Epinastin-Losung vorbehandelten Tieren wurde eine 
etwa 35%-ige Inhibition der Mastzellen Degranulation bestimmt (p<0.01). 



5 Die Erfmdung betrifft folglich topisch applizierbare wassrige Losungen enthaltend 
Epinastin, gegebenenfalls in Form seines Racemats, seiner Enantiomere, sowie 
gegebenenfalis in Form seiner pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssaize, in einer Konzentratlon von 0,005 bis 0,5, bevorzugt 0,02 bis 0,1 
besonders bevorzugt 0,03 bis 0,07 mg/ml Losung. 

10 

Erfindungsgemad bevorzugt sind vorstehend genannte topisch applizierbare 
wassrige Losungen enthaltend Epinastin-Hydrochlorid. 

Geeignete wassrige Losemittei sind physiologisch vertragliche wassrige Losemittel, 
15 besonders bevorzugt sind physiologisch vertragliche Kochsalzlosungen. 

Erfindungsgema& werden vorzugsweise topisch applizierbare Losungen hergestellt, 
die typischerweise 0,005 bis 0,5, bevorzugt 0,02 bis 0,1 besonders bevorzugt 0,03 
bis 0,07 mg/ml Epinastin, gegebenenfalls in Form seines Racemats. seiner 

20 Enantiomere, sowie gegebenenfalls In Form seiner pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssaize, sowie physiologische Kochsalzlosungen als Haupttrager 
enthalten. Der pH-Wert der erfmdungsgemafien Losungen soltte mit einem 
geeigneten Puffersystem vorzugsweise im Bereich von 6,5 - 7,2 gehalten werden. 
Die Praparate konnen ferner herkommliche, pharmazeutisch vertragliche Hilfsstoffe, 

25 Konservierungsmittel, Stabilisatoren und/oder Penetrationsverstarker enthalten. 

Der bevorzugte Trager, der in den erfindungsgemalien Losungen verwendet werden 
kann, ist gereinigtes Wasser und vorzugsweise eine physiologische Kochsalzlosung. 

30 Zu den erfindungsgemMf^ einsetzbaren Hilfsstoffen gehdren, ohne den Gegenstand 
der Erfindung auf selbige zu beschranken, Viskositatsmittel wie Polyvinylalkohol, 
Povidone, Hydroxypropylmethylcellulose, Poloxamere, Carboxymethylcellulose, 
Carbomer und Hydroxyethylcellulose. 

35 Zu bevorzugten Konservierungsmittein, die in den erfindungsgemaRen Losungen 
verwendet werden konnen, gehoren, ohne den Gegenstand der Erfindung auf 
selbige zu beschranken, Benzalkoniumchlorid, Chlorbutanol, Thimerosal, 
Phenylquecksilberacetat und Phenylquecksilbernitrat. 
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Bei den Penetrationsverstarkem kann es sich beispielsweise urn oberflachenaktive 
Mittel, um bestimmte organische Losemittel wie Dimethylsulfoxid und andere 
Sulfoxide, Dimethylacetamid und Pyrrolidon, um bestimmte Amide von 
heterocyciischen Aminen. um Glykole wie Propyienglykoi, um Propylencarbonat, um 
5 Olsaure, um Alkylamine und Derivate davon, um verschiedene kationische. 
anionische, nicht-ionogene und amphotere oberflachenaktive Mittel und um 
dergleichen handeln. 

Mittel zur Einstellung dertonischen Beschaffenheit konnen je nach Bedarf Oder 
10 ZweckmSBIgkeit zugesetzt werden. HIerzu gehoren. ohne die Erfindung auf selbige 
zu beschranken, Saize und insbesondere Natriumchlorid, Kaliumchlorid. Mannit und 
Glycerin oder andere geeignete. physiologisch vertragliche Mittel zur Einstellung der 
Tonizltat. 

15 Verschiedene Puffer und Mittel zur Einstellung des pH-Werts kdnnen venvendet 
werden, sofern das erhaltene Praparat physiologisch vertrSglich 1st. Zu 
entsprechenden Puffem gehoren Acetatpuffer, Citratpuffer. Phosphatpuffer und 
Boratpuffer. 

20 In ahnlicher Weise gehoren zu physiologisch vertraglichen Antioxidationsmittein zur 
erfindungsgemaiien Venwendung, ohne die Erfindung auf selbige zu beschranken, 
Natriummetabisulfit, Natriumthiosulfat. Acetylcystein, butyliertes Hydroxyanisol und 
butyliertes Hydroxytoluol. 

25 Weitere Tragerkomponenten, die den erfindungsgem§(ien LOsungen einverleibt 
werden konnen, sind chelatbildende Mittel. Das bevorzugte chelatbildende Mittel ist 
Dinatriumedetat (Na-EDTA), wenngleich auch andere chelatbildenden Mittel anstelle 
von Oder in Verblndung mit Dinatriumedetat eingesetzt werden konnen. 

30 Die vorstehend genannten erfindungsgemaBen topisch applizierbaren wassrigen 
Lesungen. konnen entweder auf die Bindehaut oder auf die Nasenschleimhaut 
aufgebracht werden. Losungen zur ophtalmischen Anwendung sind dabei fur die 
voriiegende Erfindung von gleichrangiger Bedeutung wie nasal zu applizierende 
L5sungen. 



35 



Die voriiegende Erfindung zielt neben den vorstehend genannten 
erfindungsgemaBen Losungen femer auf die Venwendung der vorstehend genannten 
topisch applizierbaren wassrigen Losungen zur Hemmung des Zustroms von 
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Neutrophilen und Eosinophilen in das Gewebe der Bindehaut des Auges oder 
Gewebe der Nasenschleimhaut. 

Die vorliegende Erfindung zielt ferner auf die Verwendung von Epinastin, 
5 gegebenenfalls in Form seines Racemats, seiner Enantiomere, sowie 
gegebenenfalls in Form seiner pharmakologisch unbedenklichen 
Saureadditionssaize, zur Herstellung der erfindungsgemafien topisch appiizierbaren 
wassrigen Losungen zur Behandlung von Storungen der Bindehaut des Auges oder 
der Nasenschleimhaut, in denen die Hemmung des Zustrom von Neutrophilen und 
10 Eosinophilen in das Gewebe der Bindehaut des Auges oder der Nasenschleimhaut 
bei allergischen Reaktionen einen therapeutischen Nutzen beinhaltet. 

Bevorzugt ist die vorstehend genannte Verwendung zur Hemmung von LPR, 
besonders bevorzugt zur Behandlung der einleitend genannten Erkrankungen. 



15 



Die in Tabelle 1 aufgefuhrten Beispiele eriautern die Erfindung ohne sie auf selbige 
zu beschranken. 
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Patentanspruche 

1) Toplsch applizierbare wasserige Losung enthaltend Epinastin, gegebenenfalls 
in Form seines Racemats, seiner Enantiomere, sowie gegebenenfalls in Fomi 

5 seiner pharmakologisch unbedenklichen Saureadditionssaize, in einer 

Konzentration von 0,005 bis 0,5 mg/ml Losung. 

2) Losung gemali Anspruch 1 enthaltend Epinastin-Hydrochlorid. 

10 3) L6sung gemali einem der Anspruche 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet. dali 
sie mittels eines physiologisch vertraglichen Puffers auf einen pH-Wert 
zwischen 6,5 und 7,2 eingestellt ist. 

4) Losung gemafi Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dali sie ferner ein 
15 Konservierungsmittel enthalt. 

5) Verwendung einer Losungen gemali einem der Anspruche 1 bis 4 zur 
Hemmung des Zustroms von Neutrophilen und Eosinophilen in das Gewebe 
der BIndehaut des Auges oder der Nasenschleimhaut 

20 
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□ 



Weilere Veroffentlfchungen sind der Fortsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Siehe Anhang Patenttamilie 



" Besondere Kategorien von angegebenen Veroffentlichungen 

•A' Veroffenlllchung, die den atlgemeinen Stand der Technik definiert. 
aber nicht als besonders bedeutsam anzusehen ist 

'E' aiteies Ookument. das jedoch erst am Oder nach dam intemationalen 
Anmekledatum veroffentiicht worden ist 

'L' Veroffentlichung, die geeignel isi. einen Prioritatsanspruch zweifelhaft er~ 
scheinen zu iassen, Oder durch die das Veroffentlichungsdatum einer 
anderen im Recherchenbericht genannten Veroffentlichung belegi werden 
SOW Oder die aus einem anderen besonderen Grund angegeben ist (wie 
ausgefuhft) 

"O* Verotfentlkrfiung, die sich auf eine mundliche Offenbarung. 

eine Benutzung, eine Ausstellung Oder andere MaBnahmen bezieht 
•p« Veroffentlichung. die vor dem intemationalen Anmekledatum. aber nach 



■T Spaiere Veroffentlichung. die nach dem intemationalen AnmeMedaium 
Oder dem Prioritatsdatum veroffentiicht worden ist und mit der 
Anmeldung nicht kollidiert. sondem nur zum Verstandnis des der 
Erfindung zugrundeliegenden Prinzips o<ler der ihr zugrundeliegenden 
Theorie ang^eben ist 

"X* Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann allein aufgrund dieser Veroffentlrchung nicht als neu Oder auf 
erfinderischer Taligkeit beruhend betrachtet werden 

•Y" Veroffentlichung von besonderer Bedeutung: die beanspruchte Erfindung 
kann nfcht als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet 
werden. wenn die Veroffentlichung mit einer Oder mehreren anderen 
Veroffentlichungen dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und 
diese Verbindung fiir einen Fachmann naheliegend ist 
Veroffenttichung. die Mitglied derselben Patenttamilie ist 
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